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Médecine du Travail

Anatomie

Physiologie

Physiologie

Biologie Cellulaire
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Médecine Générale
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Médecine Générale

Septembre 2014



REMERCIEMENTS

Au président du jury :

Monsieur le Professeur Oliver FOURCADE,
Professeur des Universités
Praticien Hospitalier

Anesthésiste-Réanimateur
Service de réanimation neurochirurgicale

Vous me faites '’honneur de présider ce jury et d’avoir accepté de juger mon travail.
Je vous remercie pour ces 6 derniers mois passés a vos cotés dans cette belle
réanimation neurochirurgicale. Je vous suis trés reconnaissante pour votre pédagogie,

votre écoute et vos conseils avisés.

Veuillez trouver ici le témoignage de ma gratitude et de mon profond respect.



A mon directeur de thése :

Monsieur le Docteur Pierre BOUZAT,
Maitre de Conférence des Universités
Praticien Hospitalier

Anesthésiste-Réanimateur
Service du déchocage, CHU Grenoble

Je te remercie pour ton aide et ton implication dans ce travail. Tu as su me guider pour le
mener a bien.

Ce fut un plaisir de travailler a tes cotés pour ce projet mais aussi pendant mon stage en
inter-CHU dans ton service. Merci pour ton dynamisme, ta bonne humeur et tes conseils
avisés. Je te suis reconnaissante pour tout ce que tu as pu m’enseigner dans le domaine
de la traumatologie grave et du déchocage. Tes connaissances sur le sujet et ton service
sont une référence pour nous.

Soit assuré de mon profond respect et de toute ma gratitude.



Aux membres du jury :

Monsieur le Professeur Thomas GEERAERTS,

Professeur des Universités

Praticien Hospitalier
Anesthésiste-Réanimateur

Service de réanimation neurochirurgicale

Tu me fais I'honneur de participer a ce jury et de juger ce travail.

Je te remercie pour ton engagement dans la formation des internes.

Merci de m’avoir transmis ton savoir et ta passion pour la traumatologie grave et la
neuroréanimation.

Merci également pour ton aide qui m’a permis de vivre cette aventure grenobloise.

Soit assuré de ma reconnaissance et de mon profond respect.

Monsieur le Professeur Vincent Minville,

Professeur des Universités
Praticien Hospitalier
Anesthésiste-Réanimateur
Service d’orthopédie

Tu me fais I'honneur de participer a mon jury de thése et de juger ce travail.

Je te remercie pour tout ce que tu m’as enseigné au cours de mon stage d’anesthésie en
orthopédie. Ce fut un plaisir de travailler a tes cotés sur « la colline » jusqu’a ses derniers
jours... ]’ai rencontré une belle équipe ou pédagogie et bonne humeur font bon ménage.

Soit assuré de ma profonde reconnaissance.



Monsieur le Professeur Vincent BOUNES,

Professeur des Universités
Praticien Hospitalier
Anesthésiste-Réanimateur
SAMU

Tu me fais I'honneur de siéger a ce jury.
Je te remercie de 'attention que tu porteras a ce travail.

Soit assuré de mon profond respect.

Madame le Docteur Elodie Brunel,

Praticien Hospitalier
Anesthésiste-Réanimateur
Service de réanimation polyvalente

Je te remercie d’avoir accepté de participer a ce jury de these et de nous faire partager
ton expertise dans ce domaine.

Soit assurée de ma profonde reconnaissance.



TABLE DES MATIERES

LISTE DES ABREVIATIONS ....oeuuiutiei s o sssssssssssssess st st st st ensens et st st e e s s s e s st 14

I MATERIEL ET METHODE ......oc.tsuuuseuscescessesseesessrs s s sns sessessessesses s s s s snssnssessessesses s s snseees 18
®  SCHEMA A ETUAE ...ttt e e et et e e re et e e e e e b e e b e s s e e enen 18
®  POPULATION ittt ettt et e e e e e ee et e e ee s e e ee s s e eneen e 18
o LeréSeau TRENAU ..ottt sttt et e e e s e e e e s s e e e e s een e e eae e 18
o Leregistre du TRENAU ...t et e e s et e s se s e e e e e en s 19
® COMILE A" ETRIQUE .eeee ettt ettt et et e e et e s e e e b ee s e e e eae e s e e 19
*  ReCUEI] d€ dONNEES ...ttt ettt e e e ee e e e b e s e e e ene e s e e e 19
*  ODbjectif PrINCIPAL ..ottt ettt e e et e e e rea e e ere e en e e e 21
®  ODbjJeCtifS SECONAAITES ..ouiieireieeei e eee et et et st ee e et e e e e s et e eae e e s aes e e eae e e bnneanes 21

LIV o B | T - U ] 0 (o L (USRS OP P 21

1 D 230 1] 1 U PPy 1 |
*  PoPUlation EtUAIEE.......cco ettt e e e e e e e e e e re e er e e s 23
* Ratios transfusionnels et mortalité hospitaliere ........ccceooi i erin e e 25
*  Facteurs associés a la mortalité hoSpitaliere ..........ccccove e iieiree s e 26
* Comparaison des patients survivants et N0ON SUrVIVants .......cccccevueeeessereesreereieessessee e 26
e Taux de fibrinogéne bas a 'admiSSION ......ccocceiieeriieies s e e e e e e 29

*  Complications thromboemboliQUES .......cccccuriiiirir it e e e 30

BIBLIOGRAPHIE ... it s s b s s b e b s s b 36

ANNEXE ..o e b e e b e s s i 38



LISTE DES ABREVIATIONS

AIS : Abbreviated Injury Scale

AVP : Accident de la Voie Publique

BodyTDM : scanner corps entier

CGR : Concentré en Globules Rouges

EP : Embolie Pulmonaire

ETEV : Evénements Thromboembolique Veineux (embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde)
FC: Fréquence Cardiaque

FR : Fréquence Respiratoire

HCO3 : taux de bicarbonates plasmatique

HED : Hématome Extra-Dural

Hg : Hémoglobine

INR : International Normalized Ratio

ISS : Injury Severity Score, score de gravité des traumatisés

MDS : Médicaments Dérivés du Sang (concentré de fibrinogéne, concentré de facteurs du complexe
prothrombinique ou PPSB Octaplex®, Facteur VII activé ou Novoseven®)

PAS : Pression Artérielle Systolique

PFC : Plasma Frais Congelé

Pq : concentré plaquettaire

PSL : Produits Sanguins Labiles (CGR, PFC et concentré plaquettaire)

SAMU/SMUR : Service d’Aide Médicale Urgente/ Service Médical d'Urgence et de Réanimation
Sa0;: Saturation artérielle en Oxygéne

SAU : Service d’Accueil des Urgences

T: Température corporelle

TCA : Temps de Céphaline Activé

TCG : Traumatisme Cranien Grave

TM : Transfusion Massive définie par la transfusion de plus de 10 CGR dans les 24 premiéres heures
TP : Taux de Prothrombine

TRENAU : Trauma system du Réseau Nord Alpin des Urgences, réseau de prise en charge des traumatisés
séveres dans la région nord alpine incluant les départements de la Savoie, la Haute Savoie et I'lsére

TVM : Traumatisme Vertébro- Médullaire

TVP : Thrombose Veineuse Profonde



[.  INTRODUCTION :

La traumatologie grave est une des causes les plus fréquentes de déces et de
handicap dans le monde. Il s’agit de la premiére cause de déces chez les sujets de moins
de 45ans. Chaque année, elle est responsable de plus de 5 millions de déces dans le
monde. Ces chiffres sont en augmentation. On estime a 8 millions les déceés par
traumatisme sévere en 2020 (1)(2). Ces dernieres années, la création de réseaux de
prise en charge des traumatisés séveres a permis de diminuer la morbi-mortalité, en
améliorant l'orientation des patients vers des centres de traumatologie adaptés. Ces
centres sont catégorisés selon leur plateau technique et la présence d’équipes
multidisciplinaires formées a la traumatologie (3)(4). Dans la région Rhone- Alpes, il
s’agit du réseau TRENAU (Trauma systéme du REseau Nord Alpin des Urgences), crée en

2008 (5)(6).

Apres un traumatisme grave, les causes de déces varient avec le temps et
classiquement trois périodes sont décrites : 1) Les déces immeédiats, secondaires a des
lésions létales du systeme nerveux central ou a des lésions provocant une
exsanguination rapide. 2) Les déces précoces, dans les 48 premiéres heures,
secondaires a un traumatisme cranien grave ou a une hémorragie incontrolable. 3) Les
déces tardifs secondaires a un syndrome de défaillance multi viscérale (7)(8).
L’hémorragie massive est la premiere cause de mortalité précoce, représentant 40% des
déces. Cette incidence est stable depuis plus de 30 ans (7)(8)(9) et peut étre considérée

comme une cause de déces évitable sur laquelle il est possible d’agir (10).



La prise en charge du choc hémorragique repose sur l'identification et le contrdle
rapide du saignement, dés la phase pré hospitaliére et jusqu’au transfert vers un centre
adapté ou sera réalisé une hémostase chirurgicale et/ou radiologique. La transfusion est
un point essentiel de la prise en charge. Le plus souvent une transfusion massive (TM)
est nécessaire tout en assurant le contréle des facteurs aggravant le saignement, a savoir
I’hypothermie, I'acidose et la coagulopathie (La Triade Létale). Le controle des troubles
de la coagulation fait également parti des objectifs de la prise en charge du patient. Cette
coagulopathie post-traumatique est précoce, probablement deés le traumatisme. Elle est
présente chez 25 a 35% des patients traumatisés séveres a I'admission a I’hopital
(11)(12) et elle est responsable de déces par hémorragie incontrélable. C’est un facteur
indépendant de morbi-mortalité, avec une mortalité 3 a 4 fois plus importante
(12)(13)(14)(15). Son mécanisme est complexe et multi factoriel. On retrouve une
activation de la coagulation associée a une hyper fibrinolyse. Elle est initiée par le
traumatisme tissulaire qui entraine la libération de facteur tissulaire provocant
'activation de la voie extrinseque de la coagulation, responsable d'une consommation
des facteurs de la coagulation. L’état de choc et I'acidose qui en découle, associés a
I’hypothermie et a la dilution I'aggravent. A ce jour, des travaux complémentaires sont
nécessaires pour déterminer la physiopathologie exacte et définir cette coagulopathie
traumatique. Son traitement doit étre précoce et agressif. Il repose sur la transfusion
massive de produits sanguins labiles (PSL), 'administration d’anti-fibrinolytique, de
concentrés en facteurs de la coagulation comme le fibrinogene ainsi que sur la
correction des facteurs aggravant. Les dernieres recommandations francaises et
européennes préconisent une transfusion précoce de concentré en globules rouges

(CGR), de plasma frais congelé (PFC) et de plaquettes (Pq) pour lutter contre la



coagulopathie. Cependant les ratios de transfusion restent débattus. Les données de la
littérature sont plutdt en faveur de ratio PFC : CGR élevés allant de 1:1a 1:2 (16-25).
Malgré une littérature abondante, ces données reposent sur des études de faible niveau
de preuves avec un biais de survie majeur (recommandation de Grade 2C)(26).
Récemment une stratégie transfusionnelle basée sur un ratio PFC : CGR prochede 1:1 a
montré une réduction des déces par exsanguination ( PROPPR , JAMA, 2015)(19).
Cependant, la stratégie transfusionnelle a adopter en cas d’hémorragie massive reste

encore a préciser.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'impact des ratios transfusionnels
sur la mortalité dans une population de traumatisés séveres ayant recu une transfusion
massive au CHU de Grenoble (centre de niveau I du TRENAU). Les objectifs secondaires
ont été la détermination des facteurs associés a la mortalité, a 'hypofibrinogénémie a

I'admission ainsi que les facteurs associés aux évenements thromboemboliques.



I. MATERIEL ET METHODE

e SCHEMA D’ETUDE

Il s’agit d’'une étude rétrospective (Janvier 2009- Décembre 2013) a partir d'une base de
données prospective (registre du TRENAU), complétée au besoin par les dossiers

informatisés des patients.

» LAPOPULATION

Nous avons inclus I'ensemble des patients traumatisés séveres pris en charge au sein du
déchocage du CHU de Grenoble et ayant recu une transfusion massive (TM). La TM était
définie par une transfusion =10 CGR dans les premieres 24 heures, définition

classiquement retrouvée dans la littérature.

« LE TRENAU

Le réseau de prise en charge des traumatisés séveres de la région nord alpine ou
TRENAU a été mis en place en 2008. Ce réseau inclus 13 centres hospitaliers répartis
dans les départements de I'Isere, la Savoie et la Haute Savoie (Annexe 1). Chaque centre
est classé en niveau [, II ou III selon les moyens humains et techniques dont il dispose
(Annexe 2). Les patients sont catégorisés en 3 grades : Grade A, B ou C selon leur gravité
(Annexe 3). Ces grades sont établis selon les criteres de VITTEL (27). L’orientation est
conditionnée par le grade, le bilan Iésionnel et la proximité du centre de niveau adapté a
la gravité (Annexe 4). Le CHU de Grenoble est un trauma Center de niveau I, c’est a dire
qu'’il dispose 24h/24 et 7jours/7 d'un service de déchocage, d’'une réanimation, d'une
banque de sang permettant une TM, de 'ensemble des spécialités chirurgicales et d’'un
plateau de radio embolisation. Ce réseau permet d’optimiser I'orientation et de diminuer

le sous triage des traumatisés graves.



* LE REGISTRE DU TRENAU

Parallelement a la mise en place du réseau, un registre a été crée en 2009. Il s’agit d’'une
base de données qui recueille de facon prospective des données pré-hospitalieres et
hospitalieres des patients pris en charge au sein du réseau. Une fiche meédicale
spécifique est remplie par le médecin du SAMU/SMUR (Service d’Aide Médicale
Urgente/ Service Médical d’Urgence et de Réanimation) pour les données concernant la
phase pré-hospitaliere, puis elle est complétée par le médecin du SAU (Service d’Accueil
des Urgences) ou du déchocage, suivant l'orientation du malade. Les données de ces

fiches sont ensuite informatisées mensuellement.

e COMITE D’ETHIQUE

La création du registre du TRENAU a été approuvée par le comité d’éthique du Centre
d’'Investigation Clinique de l'inter-région Rhone-Alpes-Auvergne, IRB n° 5708. Compte
tenu du caractére observationnel de cette étude, le comité d’éthique n’a pas jugé

nécessaire de recueillir le consentement écrit des patients.

« LE RECUEIL DE DONNEES

Le recueil a été réalisé de facon prospective de janvier 2009 a décembre 2013.
Le registre du TRENAU a permis de recueillir les caractéristiques socio démographique
des patients (age, sexe, ISS, AlS), le devenir (déces, survie, durée d’hospitalisation totale,
durée d’hospitalisation en réanimation, durée de ventilation assistée), les parametres
vitaux en pré-hospitalier et a 'admission (score de Glasgow, Pression Artérielle PA,
Fréquence Cardiaque FC, Fréquence Respiratoire FR, Saturation en Oxygene,
Température). Le dossier informatisé des patients comprenant les comptes rendus
d’hospitalisation, d’imagerie (body scanner et artério embolisation) et les comptes

rendus opératoires, a permis de recueillir les informations sur le mécanisme lésionnel, le



bilan et la sévérité des lésions et sur la prise en charge thérapeutique (type de chirurgie

et/ou embolisation).

Tous les examens biologiques ont été réalisés au CHU de Grenoble par le méme
laboratoire. Apres validation par un médecin biologiste, ils étaient consultables sur le
réseau informatique du CHU. Celui-ci a permis de collecter les résultats des bilans
biologiques prélevés a l'admission et sur les 12 premieres heures. Ces bilans
comprenaient : pH, le taux de lactates, la réserve alcaline et le taux de calcium ionisé sur
les gaz du sang artériel, le ionogramme sanguin, l'urémie, la créatininémie, la

numération sanguine et le bilan d’hémostase (TP, TCA, INR, fibrinogénémie).

Le logiciel de tracabilité des médicaments dérivés du sang (MDS) de la pharmacie du
CHU a permis de recueillir les données sur la quantité de concentré de fibrinogene, de
facteur du complexe prothrombinique et de facteur VII activé regu par nos patients dans

les 24 premiéres heures.

Grace a la gestion et a la tragabilité des PSL par I'Etablissement Francais du Sang (EFS),
nous avons pu connaitre la date, I'heure, le nombre exact et le type de PSL regu pour
chacun de nos patients. Nous avons également pu connaitre le nombre et le type de PSL
transfusés avant I'arrivée au CHU de Grenoble, par le SAMU en pré hospitalier ou par un
autre centre hospitalier de la région ou des régions voisines. Pour chaque patient, nous
avons noté le nombre de CGR recu dans la premiere heure ainsi que le nombre total de
CGR, PFC et de concentré plaquettaire transfusés pendant les 24 premieres heures. Nous

avons ensuite calculé les ratios PFC : CGR des 24 premieres heures.

Au CHU de Grenoble un protocole de TM est en place depuis 2009, permettant un
acheminement rapide des PSL pour une gestion agressive et précoce du choc

hémorragique. En effet, il existe des valises transfusionnelles avec une séquence



d’administration et un contenu prédéfini. La valise n°1 contient 4 CGR O- ou O+ selon
'age et le sexe du patient, la valise n°2 contient 4 CGR O- ou O+ associé a 4 PFC AB - ou
AB+ et 1 concentré plaquettaire. L’élaboration d’'un protocole de TM adapté aux
contraintes locales de chaque centre est conforme aux recommandations actuelles et

permet la diminution de la mortalité (recommandation de Grade 1C) (26) (28).

* OBJECTIF PRINCIPAL

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer 'effet des ratios transfusionnels sur la
mortalité hospitaliere des patients traumatisés séveres ayant recu une transfusion

massive. Le critere de jugement principal retenu était la mortalité hospitaliere.

* OBJECTIFS SECONDAIRES

Dans cette population de traumatisés séveres transfusés massivement, nous avons tenté
d’identifier les facteurs associés a '’hypofibrinogénémie a I'admission et aux évenements
thromboemboliques veineux (ETEV) (Thrombose Veineuse Profonde TVP et/ou Embolie

pulmonaire EP).

 ANALYSE STATISTIQUE

Les variables catégorielles ont été décrites par leur effectif et la fréquence exprimée en
pourcentage. Les variables continues ont été exprimées par la moyenne ou la médiane

en fonction de la normalité de la distribution.

L’analyse a comporté plusieurs parties. Nous avons décrit la population d’étude. Les



analyses uni-variées ont comparées les patients survivants et décédés et les patients
présentant un taux de fibrinogene supérieur ou égal et inférieur a 1,5gr/l. Les variables
continues ont été comparées entre les groupes au moyen du test T de Student ou du test
de rang de Wilcoxon en fonction des conditions d’application. Les variables binomiales
ont été comparées entre les groupes au moyen du test du Chi-2 ou du test exact de

Fisher en fonction des conditions d’application.

7 7

Nous avons ensuite procédé a une analyse multi-variée par régression logistique
reprenant les variables indépendantes susceptibles d’étre associées aux critéres de
jugement et présentant un intérét dans les analyses uni-variées. L’association entre la
mortalité hospitaliere et les ratios transfusionnels ont été ajustés sur plusieurs variables
considérées comme facteurs confondants. De la méme fagon, nous avons recherché les
facteurs associés a la survenue d’événements thromboemboliques et tenté de mettre en
évidence les facteurs associés a un taux plasmatique de fibrinogene bas (<1,5g/1) a
I'arrivée au déchocage au moyen d’analyses uni puis multi-variée par régression
logistique. Un P < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif. Les analyses
statistiques ont été réalisées grace au logiciel STATA (StataCorp, 2011, version 12.0.

StataCorp, TX, USA).



III. RESULTATS:

* Population étudiée

Entre le 1¢r janvier 2009 et le 31 décembre 2013, 96 patients ont été pris en charge
et transfusés massivement (>10 CGR dans les premiéres 24h) au déchocage du CHU
de Grenoble dans le cadre du réseau TRENAU. Il s’agissait majoritairement
d’hommes (76%) avec un age moyen 40,6 ans et un ISS moyen de 39,3 (SD * 16,6).
Les accidents de la voie publique (AVP) représentaient le mécanisme lésionnel le
plus souvent en cause (53,1%). Il s’agissait essentiellement de traumatismes fermés

(87,5%). Le détail et la sévérité des lésions sont regroupés dans le tableau 1.

A l'admission, plus de la moitié des patients avaient une PAS< 90mmHg et une
FC>110 bat/min et plus d’un tiers nécessitaient un support par catécholamines. Le
taux moyen de lactates a l'arrivée était de 6,5 mmol/l (SD * 4mmol/l) et le taux
moyen d’hémoglobine a I'admission était de 10,2g/dl (SD + 2,8g/dl). Plus de 70% des
patients présentaient une coagulopathie a 'admission (INR>1,5 ou TP<70%), et le
taux moyen de fibrinogéne plasmatique a I'arrivée était de 1,5 g/1 (SD % 0,9g/1). En
moyenne les patients ont recu 6,2 CGR (SD * 2,6 CGR) dans la premiere heure
suivant l'admission et 17,3 CGR (SD * 7,9 CGR) dans les premieres 24H. Le nombre
moyen de PFC recu a H24 était de 14,5 (SD * 8,8 PFC) avec un ratio PFC/CGR moyen
de 0,8 (SD % 0,3). Les résultats concernant la transfusion plaquettaire et
I'administration de médicaments dérivés du sang (MDS) sont résumés dans le
Tableau 1. Dans notre cohorte, la mortalité hospitaliere était de 38,5%, les durées
moyennes de séjour a I'hopital et en réanimation étaient respectivement de 26,9 j
(SD+27,1j) etde 14,6 j (SD = 15,4 j) et le taux de complications thromboemboliques

(ETEV) a 1 mois était de 23,9%.



Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Variables
Caractéristiques socio démographiques :

- Sexe, homme n (%)
- Age (an) *

- ISS score total *
-1SS =16 n (%)

N = 96 patients

73 (76%)

40,6 + 18,2
39,3+ 16,6
91 (94,8%)

Données manquantes

Gravité des lésions :

- AlIS crane = 3 35,4% 2
-AlSface>3 5,2% 2
- AIS abdomen = 3 40,6% 1
- AIS thorax = 3 62,5% 2

- AlIS bassin = 3 58,3% 1
- AIS extrémités = 3 0 2
Mécanisme :

- AVP 51 (53,1%)

- Montagne 12 (12,5%)

- Plaie par arme 8 (8,3%)

- Chute 13 (13,5%)

- Ecrasement 10 (10,4%)

- Délabrement 2 (2,1%)

Traumatisme :

- Bassin 40 (41,6%)

- Abdomen 65 (67,7%)

- Thorax 69 (71,8%)

- Crane 46 (47,9%)

- TVM 2 (2%)

- Rachis 40 (41,6%) 4
- Face 35 (36,5%)

- Membre 18 (18,7%) 2
- Scalp 15 (15,6%) 4
- Traumatismes fermés 84 (87,5%)

Constantes a I'admission :

-PAS <80 mm Hg 28 (29,1%) 10
-PAS <90 mm Hg 39 (40,6%)

-FC> 110 bat/min 49 (51%) 6
-Sa02 <90% 13 (13,5%) 20
-T<35° 38 (40,8%) 11
- Glasgow 14-15 29 (31,18%) 18
- Glasgow 8 - 13 10 (10,4%)

- Glasgow <8 39 (40,6%)

Amine a l'entrée 32 (33,3%) 2
Biologie a I'entrée :

-Ph* 7,14+ 0,2 17
- Lactates *(mmol/1) 6,54 4
- HCO3 * (mmol/1) 16,3+0,2 2
Hémostase a I'entrée :

-INR * 2519 3
-INR>1,5 69 (74,2%)

-TP (%)* 45% + 0,2 3
-TP<70% 76 (79,2%)

-Ratio TCA * 23+15 4
-Fibrinogeéne (g/1)* 1,5+09 7
-Plaquettes (103/1)* 145,1 +/- 80,1 8




-Hémoglobine (g/dl)*

10,2 +/-2,8

Type d’hémostase :

- Chirurgie 69 (71,8%)
- Embolisation 36 (37,5%)
- Chirurgie+ embolisation 16 (16,6%)
- Ballon d’occlusion aortique 3(3,1%)
Transfusion :

- Nombre CGR H1 * 6,2+2,6

- Nombre CGR H24 * 17,3+7,9

- Nombre PFC H24 * 14,5 + 8,8

- Ratio PFC/CGR H24 * 08+0,3

- Nombre de pool plaquettaire H24 * 25+1,6

- Concentré de fibrinogéne (g)* 5+5,6
ECMO 6 (6,2%)
Imagerie :

- Body TDM a I'entrée 57 (59,3%)
- Body TDM apreés geste d’hémostase 8 (8,3%)
Devenir :

- Mortalité n (%) 37 (38,5%)
- Durée de séjour en réanimation (j) * 14,6 + 15,4
- Durée de séjour a I'hopital (j) * 26,9 +27,1
- Durée de ventilation assistée (j) * 10,2+11,8

- ETEV

23 (23,9%)

*moyenne * écart-type (SD)

Abréviations : ISS = Injury Severity Score, AIS = Abbreviated Injury Scale, AVP = Accident de la
Voie Publique, TVM= Traumatisme Vertébro-Médullaire, PAS = Pression Artérielle Systolique, FC
= Fréquence Cardiaque, Sa02 = Saturation artérielle en Oxygene, T = Température a I'admission,
HCO3 = taux de Bicarbonates plasmatique, INR = International Normalized Ratio, TP = Taux de
Prothrombine, TCA = Temps de Céphaline Activée, CGR = Concentré en Globules Rouges, PFC =
Plasma Frais Congelé, H1= premiére heure suivant l'admission, H24 = 24iéme
I'admission, ECMO (ExtraCoporeal Membrane Oxygenation)= assistance cardio-pulmonaire
BodyTDM = scanner corps entier, ETEV= Evénements Thromboemboliques Veineux (Embolie

pulmonaire et/ou Thrombose veineuse profonde)

* Ratios transfusionnels et mortalité hospitaliere

Les résultats de 'analyse multivariée de l'influence des ratios transfusionnels sur la

mortalité hospitaliére sont regroupés dans le tableau 2.

heure apreés



Tableau 2 : Analyse multivariée par régression logistique de l'influence des ratios
transfusionnels sur la mortalité a ]28

Ratio PFC/CGR Modeéle ajusté P
OR (95% IC)
0-1/3(0-0.66) 1 -
1/3-1/1 0.89 (0.21-3.68) 0.866
(0.67-0.99)
>21/1 (1/1) 0.25 (0.06-1.15) 0.075

Abréviations : PFC= Plasma Frais Congelé, CGR= Concentré en Globules Rouges

* Facteurs associés a la mortalité hospitaliere
Les résultats de I'analyse multivariée des facteurs associés a la mortalité hospitaliere

sont résumés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Analyse multivariée des facteurs associés a la mortalité hospitaliére

Modele ajusté OR | P
(95% IC)
Glasgow initial 0.80 (0.70 -0.90) 0.001
ISS 1.04 (1.00-1.08) 0.043
Lactates 1.35 (1.14-1.60) 0.001

Abréviations : ISS = Injury Severity Score



* Comparaison des patients survivants et non survivants

Les patients décédés avaient des ISS moyen plus élevés (43,8 vs 36,4, p= 0,034)
comparé aux survivants. Ils présentaient plus de traumatismes craniens graves (AIS
crane = 3: 54,1% vs 24,1%, p=0,003). Il n’y avait pas de différence significative

concernant le mécanisme lésionnel.

Concernant les parametres vitaux, les patients décédés avaient plus fréquemment une
PAS <90mmHg en pré-hospitalier (50,0% vs 25,6%, p=0,039), un score de Glasgow
initial plus bas et une Sa02 plus souvent <90% a I'admission comparé aux survivants
(38,5% contre 3,9% p< 0,001). Les patients décédés avaient été plus fréquemment

intubés en pré-hospitalier et mis sous catécholamines.

Concernant les parametres biologiques, les patients décédés avaient des taux
plasmatiques de lactates al’admission plus élevées (8,1mmol/l £ 4,9 vs 5,5mmol/I1 * 3,0,
p=0,003), une thrombopénie plus marquée (122,8 103/1 + 71,1 vs 159,8 103 + 83,5,
p=0,034) et une coagulopathie plus sévere (INR moyen 3,6 vs 2,2, p=0,002). Il n’y avait
pas de différence significative concernant le taux d’hémoglobine et de fibrinogene a
I'admission avec un taux de fibrinogene moyen de 1,5 g/1 (¥0,9) vs 1,2 g/1 (£0,7) chez les

non survivants.

Concernant la transfusion, les patients décédés ont recu significativement plus de CGR a
H1 (7CGR vs 0,8 CGR, p= 0,026) et a H24 (19,4 CGR vs 15,9CGR p=0,041) que les
survivants. Il n'y avait pas de différence concernant la transfusion de PFC ni de
plaquettes. Les patients survivants ont en moyenne recu moins de concentré de

fibrinogéne que les non survivants (3,9g + 3 vs 6,9g + 7,3, p=0,007).



Tableau 4 : Comparaison des patients survivants et décédés

Total N=96

Survivants n= 59

Décédésn=37 p

Caractéristiques socio- démographiques :

Sexe, n (%) homme 73 (76) 45 (76.3) 28 (75.7) 0.947
Age (an) * 40,6 (+18,2) 41.5(18.3) 39.2 (18.2) 0.548
ISS score total * 39,3(x16,6) 36.4(14.6) 43.8 (18.8) 0.034
ISS216n (%) 91 (94,8) 56 (94.9) 35 (94.6) 0.945
Gravité des lésions : n (%)

AIS crane = 3 34 (35.8) 14 (24.1) 20 (54.1) 0.003
AIS face = 3 5(5.3) 2 (3.5) 3(8.1) 0.321
AIS thorax = 3 60 (63.8) 38 (65.5) 22 (61.1) 0.666
AIS abdomen = 3 39 (41.1) 28 (48.3) 11 (29.7) 0.073
AIS bassin = 3 56 (59.0) 40 (69.0) 16 (43.2) 0.013
Mécanisme : n (%)

Fermé 84 (87.5) 51 (86.4) 33(89.2) 0.692
Pénétrant 12 (12.5) 8 (13.6) 4 (10.8)

Circonstances : n (%)

Accident de véhicule motorisé 17 (17.8) 9 (15.3) 8 (21.6) 0.991
Accident de moto 17 (17.8) 12 (20.3) 5(13.5)

Accident vélo 6 (6.3) 4 (6.8) 2(5.4)

Accident piéton 8(8.3) 6 (10.2) 2(54)

Arme a feu 5(5.2) 3(5.1) 2(5.4)

Arme blanche 2(2.1) 1(1.7) 1(2.7)

Chute faible énergie 6 (6.3) 3(5.1) 3(8.1)

Chute haute énergie 20 (20.8) 12 (20.3) 8 (21.6)

Parametres vitaux : n (%)

PAS en pré hospitalier < 90 mm Hg 24 (34.8) 11 (25.6) 13 (50.0) 0.039
PAS <90 mm Hg a I'admission 35(39.3) 22 (39.3) 13 (39.4) 0.992
FC en pré hospitalier > 110 bat/min 41 (54.7) 24 (53.3) 17 (56.7) 0.776
FC > 110 bat/min a 'admission 49 (54.4) 34 (59.7) 15 (45.5) 0.193
Sa02 en pré hospitalier < 90% 16 (29.6) 9 (27.3) 7 (33.3) 0.634
Sa02 < 90% a l'admission 12 (15.4) 2(3.9) 10 (38.5) <0.001
T<35°al'admission 28 (32.9) 16 (29.6) 12 (38.7) 0.391
Glasgow en pré hospitalier :

14-15 47 (56.6) 36 (70.6) 11 (34.4) 0.002
9-13 10 (12.1) 6(11.8) 4 (12.5)

<8 26 (31.3) 9 (17.7) 17 (53.1)

Intubation pré hospitaliere n (%) 45 (51.1) 18 (34.0) 27 (77.1) <0.001
Catécholamines a I'entrée n (%) 86 (91.5) 49 (86.0) 37 (100) 0.017
Biologie a I'entrée :

Ph * 7,14+ 0,2 7.22 (¢ 0.15) 6.99 (+ 0.23) <0.001
Lactates * 6,54 5.5 (+3.0) 8.1 (+4.9) 0.003
HCO3 * 16,3+0,2 17.6 (= 5.6) 14.2 (= 6.0) 0.007
Hémostase a I'entrée :

-INR * 2.7 (£2.2) 22(x1.3) 3.6 (+3.0) 0.002
-TP (%)* 443 (£22.4) 493 (x21.7) 35.9 (¢ 21.3) 0.005
-Ratio TCA * 2,3 (¢1,5) 1.8(x1.1) 3.0 (x1.7) <0.001
-Fibrinogene (g/1)* 1.4 (x0.9) 1.5(¢0.9) 1.2 (x0.7) 0.092
-Plaquettes (103/1)* 145,1(¥ 80,1) 159.8 (¥83.5) 1228 (+#71.1) 0.034
-Hémoglobine (g/1)* 10,2(+2,8) 10.6 (£2.7) 9.5 (£ 2.8) 0.055




Transfusion :

Nombre CGR H1 * 6,2 (+2,6) 0.8 (x2.4) 7.0 (¥ 2.8) 0.026
Nombre CGR H24 * 17,3 (¢7,9) 15.9 (¢ 7.2) 19.4 (+8.7) 0.041
Nombre PFC H24 * 14,5 (+ 8,8) 13.8 (+8.7) 15.5 (= 8.8) 0.360
Nombre de pool plaquettaire H24 * 2,5(x1,6) 24 (x1.6) 2.5(x1.6) 0.763
Concentré de fibrinogéne (gr)* 5.0 (¥5.3) 3.9 (+3.0) 6.9 (x7.3) 0.007
Ratio PFC/CGR H24 *: 0,8 (x0,3) 0.8 (x0.3) 0.8 (x0.3) 0.661
0-0.66 (<1/3),n (%) 24 (25.0) 15 (25.4) 9 (24.3) 0.488
0.67-0.99 (= 1/3 et<1/1),n (%) 40 (41.7.2) 22 (37.3) 18 (48.7)

>21.00 (21/1),n (%) 32 (33.3) 22 (37.3) 10 (27.0)

Abréviations : ISS = Injury Severity Score, AIS = Abbreviated Injury Scale, PAS = Pression Artérielle
Systolique, FC = Fréquence Cardiaque, Sa02 = Saturation artérielle en Oxygéne, T = Température a
I'admission, HCO3 = taux de Bicarbonates plasmatique, INR = International Normalized Ratio, TP = Taux
de Prothrombine, TCA = Temps de Céphaline Activée, CGR = Concentré en Globules Rouges, PFC = Plasma
Frais Congelé, H1 = premiere heure suivant 'admission, H24 = 24iéme heure aprés I'admission.

* moyenne * écart-type

* Taux de fibrinogene a 'admission

Les résultats de la comparaison univariée des patients ayant un fibrinogéne bas
(<1,5g/1) avec les patients sans hypofibrinogénémie sont regroupés en Annexe 5.
Les résultats de 'analyse multivariée des facteurs associés a un taux de fibrinogene bas

a I’admission sont résumés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Analyse multivariée par régression logistique des facteurs associés a
un fibrinogeéne bas a I'arrivée (< 1,5g/1)

OR P
(IC95%)
PAS pré hospitalier <90mmHg 5.3 (0.8-35.0) 0.09
Sa02 pré hospitalier < 90% 0.3 (0.1-1.3) 0.09
Catécholamines a I'admission 5.4 (0.5-58.7) 0.17

Abréviations : PAS=Pression Artérielle Systolique, Sa02=Saturation artérielle en Oxygene.




* Complications thromboemboliques
Le tableau 6 regroupe les résultats de 'analyse multivariée des facteurs associés a la
survenue d’'une complication thromboembolique dans le mois suivant une transfusion

massive chez des traumatisés séveres.

Tableau 6 : Analyse multivariée par régression logistique des facteurs influencant
la survenue de ETEV (EP et /ou TVP) a 1 mois

OR (95% IC) p
Ratio PFC/CGR :
0-0.65 1 -
0.66-0.99 12.3 (1.3-115.1) 0.028
>1.00 10.8 (1.2-96.1) 0.033
Chirurgie urgente 8.1 (0.9-72.9) 0.062
Acide tranéxamique (Exacyl®) | 0.10 (0.0-0.2) 0.002

Abréviations : EP= Embolie Pulmonaire, TVP= Thrombose Veineuse Profonde, ETEV= Evénements
Thromboemboliques Veineux incluant TVP et/ou EP, PFC= Plasma Frais Congelé, CGR= Concentré en
Globules Rouges



IV.  DISCUSSION :

Notre étude n’a pas mis en évidence d’association significative entre les ratios
transfusionnels et la mortalité hospitaliere. Seule une tendance a la diminution de la
mortalité pour des ratios PFC : CGR proches de 1: 1 a été retrouvée. Cependant un taux
significativement plus élevé de complications thromboemboliques associé a ces ratios
transfusionnels a été démontré. Nous n’avons pas retrouvé de facteurs significativement

associés a un taux de fibrinogene bas a I'admission.

Nos résultats confirment I'absence de différence de mortalité entre les ratios lorsque
ceux-ci sont > 1/ 2. A ce jour, une seule étude prospective, randomisée et multi
centrique évaluant I'effet de deux ratios transfusionnels existe (étude PROPPR (19)). En
effet, dans cette étude, B. Holcomb et al ont comparé 'effet sur la mortalité a 24H et a 30
jours de deux ratios différents de PFC/Pq /CGR: 1/1/1 vs 1/1/2. Cette étude portant
sur 680 patients n’a pas mis en évidence de réduction de la mortalité avec un ratio
1/1/1 comparé a un ratio de 1/1/2. Ceci est également retrouvé dans une méta-analyse
portant sur 6 études rétrospectives chez des traumatisés séveres recevant une TM (17).
Elle met en évidence une réduction de la mortalité a J30 pour des ratios élevés avec un
seuil 2 1/2 comparé a des ratios bas <1/4. Aucun bénéfice sur la mortalité n’a été
retrouvé pour des ratios = 1/1. Devant ces données, les recommandations européennes
sur la gestion du choc hémorragique chez les traumatisés séveres préconisent une
administration précoce de PFC avec des ratios transfusionnels PFC/CGR entre 1/2 et
1/1. Mais ces recommandations sont basées uniquement sur des études rétrospectives

tres hétérogenes (GRADE 2C (26)). D’autres études prospectives et randomisées sont



nécessaires afin de trouver le ratio optimal assurant une diminution de la mortalité sans
majorer les effets néfastes d'une TM. La question des ratios transfusionnels a appliquer

lors d’'une transfusion massive est encore débattue.

L’analyse univariée a mis en évidence les différences pouvant exister entre les patients
survivants ou non. Comme attendu, les patients décédés avaient des scores ISS plus
élevés a l'admission. Ils présentaient également plus fréquemment un traumatisme
cranien grave (TCG). En effet, le TCG est la premiere cause de déces précoce chez les
traumatisés séveres et sa présence est corrélée a une augmentation de la mortalité (8).
Une PAS <90mmHg en pré-hospitalier et une Sa02 >90% a I'admission étaient plus
fréquemment retrouvées chez les non survivants. Ils présentaient également des taux
d’'Hg, de plaquettes, de fibrinogene et de TP plus bas ainsi qu'un INR et un taux de
lactates plus élevés. Notre analyse multivariée portant sur la mortalité a 28 jours
retrouve une association significative entre le score d’ISS, le score Glasgow et le taux de

lactates a 'admission comme décrit dans la littérature (29)(30)(14).

Les évenements thromboemboliques sont fréquents chez les traumatisés séveres, et la
transfusion en est un facteur de risque indépendant (31)(32).

Notre étude révele un taux élevé de 23,9% de TVP et/ou EP a 1 mois. Des taux aussi
comparables ne sont pas retrouvés dans I'étude de Holcomb et al. Cependant, la
recherche des TVP est systématique au CHU de Grenoble a I'aide d’'un écho doppler
veineux une fois par semaine, ce qui a pu artificiellement augmenter l'incidence des
événements  thromboemboliques.  L’association  entre les  complications
thromboemboliques et les ratios élevés de PFC/CGR révelent cependant des effets

b

indésirables propres a une stratégie pro-coagulante. Une tendance a la surmortalité



dans ces mémes ratios semble également indiquer d’éviter la sur-transfusion en

produits pro-coagulants.

Lors d’'un choc hémorragique, le fibrinogéne est un des premiers facteurs a s’effondrer.
En effet, sa syntheése endogene est insuffisante pour compenser la fibrinolyse. Il existe
une association entre une hypofibrinogénémie et la mortalité (30). Cependant, la
définition de seuil critique est difficile. Des seuils thérapeutiques sont retenus par
extrapolation de résultats d’études montrant qu’'un seuil < 2g/1 était un indicateur de
gravité (33).Les derniéres recommandations préconisent 'administration de concentré
de fibrinogene en cas de taux plasmatique < 1,5g/l. Dans notre étude, aucun facteur
associé a une hypofibrinogénémie < 1,5g/1 a I'admission n’a pu étre identifié. Aucune
différence significative n’a pu étre mise en évidence entre les patients présentant un
fibrinogéne a l'admission > ou < 1,5g/l. Pourtant, des facteurs contribuant a une
hypofibrinogénémie étaient retrouvées par Hagemo et al (34) comme 1'age, le sexe, I'ISS
élevé, le délai de prise en charge et I'exces de base. Un manque de puissance est
probablement a l'origine de I'absence de l'identification des facteurs associés a une

hypofibrinogénémie.

Notre étude comporte un certain nombre de limites. Il s’agit d'une étude mono
centrique réalisée au sein du déchocage du CHU de Grenoble de 2009 a 2013. Les
résultats retrouvés sont liés a la pratique de ce seul centre. En effet, la gestion de la TM
au sein de l'établissement est protocolisée depuis 2009 afin de réduire le délai
d’acheminement des PSL et diminuer la mortalité. Ce protocole prévoit le nombre, le
type et la séquence d’administration des différents PSL ainsi que la procédure de
délivrance rapide. De ce fait, en cas de TM I'’ensemble des patients recoivent 4 CGR puis

4CGR avec 4 PFC et 1 concentré plaquettaire, puis de nouveau 4 CGR et 4PFC ce qui



correspond a un ratio de 1/2. De plus, méme si le mécanisme principal du traumatisme
reste les accidents de la voie publique (AVP), une part non négligeable des traumatismes
sont liés a la pratique des activités de montagne, qui est propre a cette région et qui n’est
pas tout a fait représentative de '’ensemble de la population des traumatisés séveres.
Une autre limite est liée a l'effectif de notre cohorte. En effet, nous n’avons pu inclure
que 96 patients ce qui limite probablement notre puissance pour pouvoir mettre en
évidence un effet des ratios sur la mortalité. Un autre point a discuter réside sur le fait
que le recueil de données de cette cohorte s’étale sur une durée de 5 ans, de 2009 a
2013. Au cours de cette période, plusieurs publications sur la compréhension
physiopathologique de la coagulopathie traumatique et sur la gestion du choc
hémorragique sont apparues. L’amélioration des connaissances sur le sujet a
certainement influencé la pratique clinique. Cependant notre cohorte ne nous permet
pas d’identifier ces changements. De nouvelles recommandations sur la gestion du choc
hémorragique en traumatologie ont également vu le jour. Ces faiblesses sont contre
balancées par le caractere prospectif de notre cohorte. En effet a ce jour il n’existe que

de rares études prospectives sur cette population.



V. CONCLUSION

Notre étude ne retrouve pas d’association significative entre les différents ratios
transfusionnels et la mortalité hospitaliére chez les traumatisés séveres ayant recu une
transfusion massive. [l semble apparaitre une tendance a la diminution de la mortalité
pour des ratios élevés PFC/CGR =1/1. En paralléle, nous avons mis en évidence un taux
significativement élevé de complications thromboemboliques pour des ratios
transfusionnels élevés. D’autres études prospectives, multicentriques et randomisées
sont nécessaires afin de définir le ratio transfusionnel associé a une meilleure survie

chez ces patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : Répartition des centres hospitaliers du TRENAU selon leur niveau




Annexe 2 : Définition des niveaux de soins

Annexe 3 : Classification de la sévérité des patients selon le Grade




Annexe 4 : Orientation pré-hospitaliére des patients

Abréviations : les Grades A, B et C sont définis en Annexe 3. HED= hématome extradural. Les niveaux de
soins des hopitaux sont définis en Annexe 2.

Données issues du TRENAU



Annexe 5 : Caractéristiques et traitement des patients en fonction du taux de

fibrinogene a I'admission

Total Fibrinogéne>1,5g/1 | Fibrinogéne<1,5g/ | P
N=88 N=32 (36,4%) 1
N=56 (63,3%)

Caractéristiques socio démographiques :
Age* 40.4 (£ 18.3) | 42.6 (x22.2) 39.2 (¢ 15.7) 0.405
Sexe : homme n (%) 67 (76.1) 25(78.1) 42 (75.0) 0.741
ISS*: 40.1 (¥ 15.9) | 36.4 (+x16.7) 42.2 (¥ 15.1) 0.099
0-15 3(3.4) 2 (6.3) 1(1.8) 0.121
16-24 11 (12.5) 7 (21.9) 4(7.1)
25-24 23 (26.1) 8 (25.0) 15 (26.8)
=235 51 (58.0) 15 (46.9) 36 (64.3)
Délais pré-hospitalier total en min*(Appel | 101.1 (£39.1) | 96.9 (¥41.1) 103.4 (+38.2) 0.500
secours - arrivée hopital)
Grade pré-hospitalier, n (%)
Grade A 38 (43.2) 12 (37.5) 26 (46.4) 0.211
Grade B 22 (25.0) 8 (25.0) 14 (25.0)
Grade C 5(5.7) 4 (12.5) 1(1.8)
Non gradé 23 (26.1) 8 (25.0) 15 (26.8)
Parametres vitaux :
PAS pré-hospitaliére < 90 mm Hg, n (%) 19 (30.2) 5(20.0) 14 (36.8) 0.154
FC pré-hospitaliére 2 110 /min, n (%) 38 (55.1) 15 (55.6) 23 (54.8) 0.948
Score Glasgow <8, n (%) 25(32.1) 10 (34.5) 15 (30.6) 0.723
Sa02 pré hospitalier <90%, n (%) 14 (26.9) 8 (36.4) 6 (20.0) 0.189
Intubation en pré-hospitalier n (%) 44 (53.0) 16 (55.2) 28 (51.9) 0.773
Amines en pré-hospitalier n (%) 30 (36.1) 10 (34.5) 20 (37.0) 0.817
Transfusion en pré-hospitaliére
n (%) 17 (20.5) 4 (13.8) 13 (24.1) 0.268
Parametres vitaux et traitement a 'admission :
PAS al’admission <90 mm Hg, n (%) 31(37.8) 9 (29.0) 22 (43.1) 0.202
FC al’admission 2 110, n (%) 44 (53.7) 14 (45.2) 30 (58.8) 0.229
Sa02 al'admission <90%, n (%) 12 (16.7) 7 (24.1) 5(11.6) 0.162
Amines a I'admission, n (%) 79 (90.8) 26 (83.9) 53 (94.6) 0.096

*Moyenne +/- écart-type

Abréviations : ISS = Injury Severity Score. Les Grades A, B et C sont définis en annexe 3. PAS = pression

artérielle systolique, FC = fréquence cardiaque, Sa02 = saturation artérielle en oxygéne.
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IMPACT DES RATIOS TRANSFUSIONNELS SUR LA MORTALITE DES
TRAUMAUTISES SEVERES AYANT RECU UNE TRANSFUSION MASSIVE
AU DECHOCAGE DU CHU DE GRENOBLE

Résumé : L’objectif de notre travail était d’évaluer I'influence des ratios transfusionnels
(PFC/CGR) sur la mortalité hospitaliere des traumatisés séveres ayant recu une
transfusion massive au déchocage du CHU de Grenoble entre 2009 et 2013. Nous avons
réalisé une analyse rétrospective a partir d'une base de données prospective (registre
du TRENAU). 96 patients ont été inclus. Nous n’avons pas retrouvé d’influence
significative des ratios sur la mortalité, seulement une tendance a la diminution de la
mortalité pour un ratio 2 1/1. De plus, nous n’avons pas mis en évidence de facteurs
associés a une hypofibrinogénémie a 'admission. Cependant, nous avons retrouvé un
taux élevé de complications thromboemboliques significativement associé a des ratios
>1/3  (p=0,028). D’autres études sont nécessaires pour préciser la stratégie

transfusionnelle la plus sure et efficace chez ces patients.

MOTS-CLES: Traumatisés séveres, transfusion massive, ratios transfusionnels,

mortalité hospitaliere, complications thromboemboliques, hypofibrinogénémie.
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